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RESUMO
A fadiga relacionada ao câncer (FRC) é um dos sintomas mais prevalentes em pacientes com 
câncer, sendo reportada por 50% a 90% dos pacientes durante o curso da doença ou do seu 
tratamento, impactando na qualidade de vida de forma severa além de diminuir a capacidade 
funcional diária dos pacientes. Uma abordagem ampla deve ser realizada com orientações 
gerais sobre fadiga, além da determinação de um plano individualizado de abordagem tera-
pêutica. Pacientes com fadiga moderada ou severa devem se beneficiar de ambas as medidas 
farmacológicas e não farmacológicas a serem adotadas, enquanto pacientes que apresentem 
fadiga leve que não interfira na qualidade de vida podem ser tratados com medidas não 
farmacológicas como única medida terapêutica. O tratamento não farmacológico se mos-
tra promissor com o uso de terapias cognitivas-comportamentais (conservação de energia 
e organização de atividades diárias realizadas, ECAM), exercícios físicos e talvez terapias do 
sono. O tratamento farmacológico tem mostrado resultados promissores que incluem o uso 
de psicoestimulantes tais como metilfenidato e dexmetilfenidato, modanafil (em pacientes 
com fadiga severa) e agentes estimuladores de eritropoietina em pacientes com anemia as-
sociada à quimioterapia e hemoglobina menor que 10 mg/dL. Além dessas drogas, o uso de 
Guaraná (Paullinia cupana) tem-se mostrado uma opção promissora, com efeitos benéficos 
no tratamento da fadiga física e mental relacionada ao câncer. Por ser uma opção sem efeitos 
colaterais significantes e uma planta nacional, torna-se atrativo considerando o fácil acesso a 
esta medicação por seu baixo custo e fácil adesão ao tratamento. O tratamento pode ser ofe-
recido através de uma abordagem multimodal e multidisciplinar que individualize as opções 
terapêuticas dentro de um contexto que promova o diagnóstico acurado da FRC, além de um 
tratamento específico e adequado para cada paciente que apresente este sintoma tão impor-
tante e de grande impacto na qualidade de vida de pacientes com câncer. 
Unitermos: Fadiga; quimioterapia; neoplasias.
SUMMARY
Cancer-related fatigue: a review
Cancer-related fatigue is the most prevalent cancer symptom, reported in 50%-90% of pa-
tients and severely impacts quality of life and functional capacity. The condition remains un-
derreported and often goes untreated. Guidelines suggest screening for fatigue at the initial 
visit, when the diagnosis of advanced disease is made, and at each chemotherapy session, as 
well as the identification of treatable contributing factors such as anemia, hypothyroidism, 
depression and sleep disorders. Brief assessment tools such as the Brief Fatigue Inventory 
or the Visual Analog Scale may be appropriate in the initial scoring of fatigue severity, but 
the initial approach to treatment usually requires a more comprehensive assessment, edu-
cation, and the determination of an individualized treatment plan. Patients with moderate 
or severe fatigue may benefit from both pharmacological and non-pharmacological inter-
ventions, whereas mild fatigue that does not interfere with quality of life can be treated with 
non-pharmacological measures alone. Non-pharmacological measures that have shown to be 
promising include cognitive-behavioral interventions such as energy conservation and activi-
ty management (ECAM), exercise and perhaps sleep therapy. Many other modalities may be 
beneficial and can be used on an individual basis, but there is insufficient evidence to promote 
any single treatment. Pharmacological therapies that have shown to be promising include the 
psycho-stimulants methylphenidate and dexmethylphenidate, modafinil (in severely fatigued 
patients only), and erythropoietin-stimulating agents in patients with chemotherapy-associa-
ted anemia and hemoglobin levels < 10 g/dL. Recently, our group reported impressive results 
with the use of the dry extract of Guarana (Paullinia cupana), with no significant side effects 
and at low cost, for the treatment of physical and mental cancer-related fatigue.
Keywords: Guarana (Homeopathy); fatigue; chemotherapy; adjuvant; neoplasms.
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INTRODUÇÃO
Fadiga relacionada ao câncer (FRC) é um sintoma co-
mum e tratável que interfere profundamente em diversos 
aspectos da qualidade de vida de pacientes com câncer1. 
Pacientes reportam fadiga como um dos sintomas mais 
importantes e estressantes relacionados ao câncer e seu 
tratamento2. Este sintoma apresenta-se como um forte e 
independente preditor de diminuição da satisfação pesso-
al e qualidade de vida dos pacientes3. Apesar de as atuais 
recomendações sugerirem investigação regular para FRC4, 
este sintoma continua não sendo reportado e geralmente 
não recebe tratamento adequado por diversas razões que 
serão abordadas nesta revisão2.
A prevalência estimada varia de forma abrangente re-
fletindo uma variedade de populações nas quais o sinto-
ma tem sido estudado. Da mesma forma, estudos avaliam 
a natureza subjetiva desta condição e os vários métodos 
que são utilizados para o seu diagnóstico. Cerca de 50% 
a 90% dos pacientes com câncer experimentam fadiga de 
forma geral5-9, o último número correspondendo a pa-
cientes submetidos a ativo tratamento anti-câncer como 
quimioterapia e radioterapia7. A fadiga pode ser um sin-
toma que persiste por meses a anos nesta população após 
o tratamento quimioterápico; em um estudo, um terço 
dos pacientes que haviam sido curados de câncer apre-
sentavam fadiga por 5 anos após o final de seus trata-
mentos10 , e em um outro estudo, a fadiga esteve presente 
em 60% dos pacientes com doença de Hodgkin que já 
estavam livre de doença por 5 anos. 
De acordo com as recomendações do National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN), a fadiga relacionada 
ao câncer é definida como um sintoma persistente, um 
senso subjetivo de cansaço físico, emocional e cognitivo 
ou exaustão relacionada ao câncer ou ao seu tratamento 
que não seja proporcional à atividade realizada recente-
mente a qual poderia interferir com a capacidade funcio-
nal usual do paciente4. 
A patogênese da fadiga relacionada ao câncer não 
está muito bem descrita, e uma variedade de mecanis-
mos pode contribuir para seu desenvolvimento11. Entre 
os mecanismos descritos estão os efeitos do câncer e seu 
tratamento sobre o sistema nervoso central, metabolismo 
energético muscular, sono, ritmo circadiano12, media-
dores inflamatórios e de estresse13, ativação do sistema 
imune14,15, alterações hormonais relacionadas aos efeitos 
sobre o eixo hipotálamo-pituitário, menopausa precoce16 
ou privação androgênica em homens11-22. Fadiga relacio-
nada ao câncer é muito comum em pacientes submeti-
dos à radioterapia23 e em uma grande parte dos pacientes 
recebendo modificadores biológicos como interferon e 
interleucina 224. Causas modificáveis e reversíveis que 
possam colaborar para o desenvolvimento de fadiga, tais 
como hipotireoidismo25,26, depressão e anemia27, devem 
ser sempre investigadas e tratadas.
DIAGNÓSTICO E ABORDAGEM DA FADIGA RELACIONADA AO 
CÂNCER
O NCCN sugere atualmente que todos os pacientes com 
câncer devam ser investigados para fadiga relacionada ao 
câncer durante sua visita inicial, no momento em que o 
diagnóstico de doença avançada seja realizado e a cada 
visita para a aplicação de quimioterapia4. Apesar de as di-
retrizes estabelecidas serem claras, existem barreiras rela-
cionadas ao diagnóstico da fadiga e ao relato dos pacientes 
sobre sintomas relacionados à sua rotina que possam ter 
mudado de forma significante. Algumas vezes os médicos 
apresentam conhecimento insuficiente sobre fadiga e seu 
tratamento ou podem subestimar o impacto da fadiga na 
qualidade de vida dos pacientes ao mesmo tempo em que 
pacientes possam considerar os sintomas de fadiga como 
uma consequência inevitável do seu tratamento contra o 
câncer entre os outros diversos efeitos colaterais aos quais 
estes são submetidos quando iniciam tratamento com cer-
tas medicações. 
O objetivo maior de alcançar cura ou remissão da 
doença almejada pelo paciente pode corroborar com o re-
ceio de reportar sintomas e receber um tratamento menos 
agressivo que possa proporcionar menor chance de cura. 
Efeitos colaterais e adversos se tornariam uma ponte para 
alcançar melhora clínica esperada, enquanto sintomas im-
portantes como a fadiga acabam não sendo reportados e 
tratados6,28,29.
Diversos instrumentos para investigação e abordagem 
da fadiga relacionada ao câncer já estão validados, mas ne-
nhum deles apresenta-se como uma modalidade diagnós-
tica única. O diagnóstico pode ser feito por meio de uma 
combinação de história clínica e exame físico, exames la-
boratoriais relevantes, informações obtidas com familiares 
ou acompanhantes que convivam com o paciente e o uso 
de medidas padronizadas para acessar fadiga (Figura 1). A 
forma mais simples (mais rápida e fácil) dentre estas me-
didas é a escala análoga visual (Visual Analog Scale, VAS) 
e o Inventário Breve de Fadiga (Brief Fatigue Inventory, 
BFI)4,16,30. Os questionários FACIT-F (The Functional As-
sessment of Cancer Therapy Instrument)31, MFSI-SF (Mul-
tidimensional Fatigue Symptom Inventory-Short Form)32 já 
foram validados em diversas línguas; no entanto, existem 
outros questionários que não são tão detalhados e, sendo 
assim, não têm sido utilizados em pesquisas clínicas.
O diagnóstico da fadiga relacionada ao câncer é feito 
geralmente após a exclusão de causas reversíveis ou tratá-
veis de fadiga, do tipo hipotireoidismo, anemia, distúrbios 
do sono, dor, estresse emocional, climatério, efeitos adver-
sos de medicações, distúrbios eletrolíticos ou patologias 
tais como insuficiência cardíaca, miopatias e fibrose pul-
monar, por exemplo33,34. Uma vez que estes potenciais fato-
res contribuintes sejam avaliados, os pacientes devem ser 
investigados com um questionário breve e autoexplicativo 
como o VAS ou BFI34. Os pacientes com fadiga moderada 
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ou grave podem beneficiar-se de uma associação dos tra-
tamentos não farmacológicos e farmacológicos, enquanto 
os com fadiga leve, sem interferência em sua qualidade de 
vida, podem ser tratados somente com as medidas não far-
macológicas4. Acompanhamento da gravidade da fadiga e 
do impacto desta na qualidade de vida e funcionalidade 
do paciente deve ser realizado com frequência. A avaliação 
e classificação da FRC deve ser o primeiro passo na in-
terpretação clínica de pacientes com câncer para que uma 
estratégia de tratamento apropriada seja implementada. 
Reavaliações quanto ao progresso do paciente em seu tra-
tamento podem ser realizadas com os questionários utili-
zados para triagem da FRC e, desta forma, um padrão de 
comportamento desta fadiga será estabelecido, proporcio-
nando opções diferenciadas de tratamento para diferentes 
pacientes com diferentes tipos de tumores e estágios dis-
tintos da doença e de seu tratamento. Pacientes com fadiga 
leve podem iniciar terapias não farmacológicas e serem 
reavaliados ao longo de seus tratamentos. Caso haja fadiga 
persistente ou uma piora do quadro inicial, a terapia com-
binada seria indicada. A terapia combinada também é in-
dicada para pacientes que são diagnosticados com fadiga 
moderada ou severa ao diagnóstico. 
TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO
A abordagem inicial da FRC requer uma visão ampla e 
compreensão do paciente sobre seus próprios sintomas, 
o que normalmente demanda uma definição de um trata-
mento individualizado. Expectativas quanto ao tratamen-
to devem estar claras e acordadas de uma forma que não 
se crie frustrações ou promessas de melhora maiores que 
o tratamento possa oferecer o que garantirá o sucesso da 
terapia instituída para cada paciente34.
A maioria dos pacientes com fadiga se beneficiará de um 
tratamento não farmacológico. Uma revisão de 77 trabalhos 
randomizados controlados envolvendo tratamentos não 
farmacológicos para FRC mostrará benefícios obtidos com 
as seguintes medidas: terapia cognitivo-comportamental, 
exercícios, hipnose, relaxamento e psicoeducação para fadi-
ga35. Os tratamentos não farmacológicos de maior relevân-
cia e eficácia até o momento serão descritos a seguir.
EXERCÍCIOS
De acordo com as recomendações mais recentes, a medida 
mais eficaz contra a FRC está na realização de exercícios 
físicos regularmente. Apesar disso, somente uma minoria 
dos pacientes recebe orientações sobre como implementar 
uma rotina de exercícios que seja eficaz e adequada para 
seu dia a dia. Estudos sobre exercícios físicos em pacientes 
que apresentam fadiga mostraram de forma consistente 
benefícios no combate à fadiga, melhora da qualidade de 
vida, melhora da capacidade funcional, redução de estres-
se e melhora de diversos outros sintomas36-50. Exercícios 
físicos regulares aumentam a capacidade funcional e, 
desta forma, reduzem o esforço necessário para suportar 
as atividades diárias51. O tipo de exercício realizado não 
e tão importante quanto o simples fato de somente estar 
realizando uma atividade física37,52. Permitir ao paciente a 
possibilidade de escolher o melhor exercício que se adap-
te à sua rotina ao mesmo tempo em que sejam oferecidas 
informações e incentivo à concretização destas atividades 
se torna essencial para o alcance de excelentes resultados50. 
Uma recente metanálise analisando intervenções compor-
tamentais e exercícios físicos para fadiga relacionada ao 
câncer avaliou 56 estudos e encontrou benefícios estatisti-
camente significantes com ambas intervenções53.
 
TERAPIA COGNITIVA-COMPORTAMENTAL 
Muitos pacientes que apresentam FRC se beneficiarão de 
alguma intervenção psicológica e uma variedade de mo-
dalidades tem sido estudada nas mais diversas populações. 
Figura 1 –  Algoritmo para o diagnóstico e tratamento da 
fadiga relacionada ao câncer.
Diagnóstico de câncer é realizado
Avaliação multidisciplinar
SIM
Leve (1 a 3)
Tratamento não farmacológico
Acupuntura
Tratamento farmacológico
Metifenidato: 5mg 2 x dia (até 20 mg/dia)
Guaraná (extrato seco): 50mg 2 x dia
Antidepressivos se fadiga associada  
a depressão
Modanafil: 100 a 200mg pela manhã
Corticoides: para pacientes com câncer 
terminal ou avançado devido aos efeitos 
colaterais
– Terapia cognitivaicomportamental
– Aconselhamento individual para 
manejo do estresse e ansiedade
– Terapia do sono
– Exercícios físicos: evitar em 
pacientes com doenças associadas 
e contraindicações tais como: 
metástases com lesões osteolíticas 
e risco de fratura iminente, por 
exemplo
Moderado a grave (4 ou superior)
NÃO
Anamnese e exame físico:
– Condição nutricional, metabólica e 
hormonal: anemia, hipotireoidismo, 
menopausa, distúrbios hidroeletrolíticos, 
desidratação, desnutrição.
– Comorbidades: avaliação cardiológica, 
doenças pulmonares
– Avaliação da dor e implementação de 
terapia adequada
Tratar patologias diagnosticadas
Aplicar questionário: Escala Visual Analógica
Rastrear fadiga relacionada ao câncer antes 
do início de qualquer terapia a ser implementada
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Intervenções como terapias de grupo54,55, aconselhamen-
to individual56, redução de estresse com treinamentos que 
proporcionem relaxamento57-60, terapia formal cognitiva-
comportamental61-64, educação para o manejo da fadiga65 e 
terapias de suporte66 têm mostrado resultados promissores. 
Em uma revisão sistemática com 27 estudos, os dados 
encontrados demonstram que intervenções focadas espe-
cificamente em fadiga são mais efetivas que intervenções 
não específicas67. Como um exemplo, a estratégia de con-
servação de energia e organização de atividades diárias 
(Strategy of Energy Conservation and Activity Manage-
ment, ECAM) foi estudada em 396 pacientes com câncer 
e fadiga. Os pacientes foram distribuídos de forma ran-
domizada a receber orientação sobre dieta e nutrição ou 
ECAM, além do monitoramento de diversas atividades e 
níveis de fadiga atribuídos a estas atividades. Um pequeno 
benefício foi encontrado no tratamento da fadiga relacio-
nada ao câncer no grupo tratado com ECAM68.
 
DISTÚRBIOS DO SONO
Dificuldade para dormir apresenta-se como um problema 
frequente em pacientes com câncer, que pode estar rela-
cionado diretamente com a patologia, com as consequên-
cias dos tratamentos realizados69 ou com o estresse emo-
cional ocasionado por estes. Benefícios foram encontrados 
em terapias de higiene do sono que nada mais são que 
orientações que buscam introduzir diferentes hábitos an-
tes de dormir na vida das pacientes que se relacionam com 
a melhora da capacidade funcional em realizar atividades 
diárias, parâmetros de qualidade do sono69 e melhora da 
fadiga em trabalhos clínicos randomizados controlados70. 
No entanto, um importante estudo randomizado com 219 
pacientes com câncer de mama não mostrou qualquer be-
neficio da terapia individualizada de melhora da qualidade 
do sono em relação aos controles quando se avaliou a FRC 
nestas pacientes71. Desta forma, está claro que interven-
ções comportamentais melhoram qualidade do sono, po-
rém o impacto destas terapias no tratamento da FRC não 
está claro até o momento. 
MEDICINA ALTERNATIVA E COMPLEMENTAR
Os possíveis benefícios de tratamentos alternativos para a 
fadiga relacionada ao câncer não foram muito bem estu-
dados. Dois trabalhos clínicos sugerem benefício da acu-
puntura no tratamento de fadiga. No primeiro estudo, 37 
pacientes com fadiga persistente foram tratados com 6 a 
8 sessões de acupuntura depois das quais apresentaram 
melhora estatisticamente significante no BFI quando com-
parados com suas respectivas pontuações de base. Em um 
outro estudo, 47 pacientes fadigados foram randomizados 
e receberam acupuntura, acupressão ou sham acupuntu-
ra. Um benefício significativo foi encontrado favorável à 
acupuntura quando comparada com acupressão e sham 
acupuntura72.
TRATAMENTO FARMACOLÓGICO
Pacientes que sofram de fadiga moderada a grave relacio-
nada ao câncer podem beneficiar-se de tratamentos far-
macológicos adicionais aos tratamentos não farmacológi-
cos, especialmente se a qualidade de vida ou as atividades 
diárias estiverem prejudicadas por consequência destes 
sintomas73.
 
METILFENIDATO/DEXMETILFENIDATO
Psicoestimulantes têm-se mostrado uma opção promisso-
ra que será parte de uma terapia multimodal para o trata-
mento da FRC. Diversos pequenos estudos sugerem que 
metilfenidato melhore a fadiga74-77. Benefícios adicionais 
desta droga têm sido reportados no que tange aos seguin-
tes sintomas: ansiedade, apetite, náusea, dor e sonolência74; 
além disso, melhora na habilidade cognitiva e funcional foi 
encontrada em estudos com 12 pacientes com melanoma76 
e 30 pacientes com tumor cerebral78.
Trabalhos clínicos randomizados têm sido conduzidos 
com esta droga. Um pequeno estudo duplo-cego com cru-
zamento de grupos sugere que metilfenidato potencializa-
ria os efeitos analgésicos dos narcóticos utilizados pelos 
pacientes e diminuiria a sonolência causada por estes79. 
No entanto, resultados negativos foram encontrados em 
um estudo randomizado com 112 pacientes que apresen-
tavam fadiga e câncer e receberam metilfenidato ou pla-
cebo por 7 dias. Pacientes receberam telefonemas de uma 
enfermeira diariamente até o dia 8 e, a cada dia, a fadiga 
era medida através do FACIF-F (desfecho primário). Após 
esse período, os pacientes poderiam optar por receber 
quatro semanas adicionais de metilfenidato. Um benefício 
significativo no tratamento da fadiga foi encontrado em 
ambos os grupos, tanto os que receberam placebo quanto 
os que receberam metilfenidato, não havendo diferença 
entre os grupos. Quando comparados com os pacientes 
que receberam placebo, os que receberam metilfenidato 
por 8 dias não escolheram receber essa droga, em uma 
proporção significante após este período, como poderiam 
ter escolhido fazer caso percebessem melhora dos sinto-
mas durante o período em que receberam a droga. Esse 
estudo nos lembra do poder terapêutico do efeito placebo 
e o papel das intervenções não farmacológicas, como as 
ligações realizadas por uma enfermeira e o conforto que 
medidas simples e eficazes podem exercer, como ação te-
rapêutica contra a fadiga80.
Dexmetilfenidato foi avaliado em um estudo duplo-ce-
go randomizado controlado fase II que consistiu na ava-
liação de 154 pacientes com fadiga recebendo pelo menos 
quatro ciclos de quimioterapia para o tratamento predo-
minantemente de pacientes com câncer de mama e ovário. 
Melhora significante em FRC foi encontrada no braço que 
recebeu tratamento, quando comparado com o grupo-pla-
cebo; porém existiram mais efeitos adversos e discontinu-
ação da medicação no grupo que recebeu metilfenidato81. 
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Uma metanálise avaliando ambos os trabalhos menciona-
dos anteriormente, entretanto, concluiu que metilfenidato 
ou dexmetilfenidato foram superior que placebo para o 
tratamento da fadiga relacionada ao câncer82.
Modanafil: Benefícios foram encontrados com relação 
à ação no sistema nervoso central de pacientes com FRC 
em um estudo randomizado placebo-controlado com 642 
pacientes publicado em forma de resumo. Pacientes repor-
taram fadiga através de uma escala que pontuava entre 1 e 
10 o nível de fadiga dos pacientes. Apesar de haver uma di-
ferença significativa entre os dois braços do estudo a favor 
do modanafil, a melhora foi muito mais significativa para 
pacientes que apresentavam fadiga grave de base83.
Dois estudos-piloto não randomizados sugeriram um 
possível beneficio do modafinil no tratamento da FRC84,85.
 
AGENTES ESTIMULADORES DE ERITROPOIETINA
Muitos pacientes com câncer desenvolvem anemia como 
consequência de sua doença maligna, tratamento ou até 
mesmo pelas comorbidades que esses pacientes já apresen-
tavam. Anemia é uma das maiores causas reversíveis de 
fadiga relacionada ao câncer27. Quando o paciente apre-
sentar anemia, uma investigação sobre as possíveis causas 
deve ser realizada para avaliar deficiência de ferro, B12 ou 
folato, hemorragia ou hemólise. Quando não existe uma 
causa que explique a anemia ou caso ela persista apesar 
do tratamento da causa de base, agentes estimuladores de 
eritropoietina (ESAs, erythropoietin stimulating agents) 
e transfusões sanguíneas devem ser consideradas. Reco-
mendações quanto ao uso de ESAs foram publicadas pela 
Sociedade Americana de Oncologia Clínica (ASCO, Ame-
rican Society of Clinical Oncology) e pela Sociedade Ame-
ricana de Hematologia (ASH, American Society of Hema-
tology) em 2002 e atualizadas em 200786.
O uso de epoetina e darbepoetina para o tratamento de 
anemia associada à quimioterapia que “se aproxime ou es-
teja abaixo de 10 g/dL” é recomendado para que haja eleva-
ção dos valores de hemoglobina e diminuição do número 
de transfusões. Está descrito que transfusões sanguíneas 
são uma opção terapêutica em diversas situações clíni-
cas. Dentre as informações citadas pelas recomendações, 
existe uma metanálise na qual a maior evidência de que 
haja benefício à qualidade de vida e menor necessidade de 
transfusões sanguíneas seria encontrada no grupo com o 
uso de epoetina e hemoglobina de base menor ou igual a 
10 g/dL87.   De acordo com uma revisão sistemática, não 
houve diferença estatisticamente significante entre o uso 
de epoetina e darbopoetina88. É recomendado o diagnós-
tico e tratamento da deficiência de ferro quando esta for 
detectada86.
Uma preocupação existente quanto ao uso de ESAs está 
na existência de um risco aumentado de eventos trombo-
embólicos com o uso dessas medicações, dado este que é 
apoiado por uma metanálise disponível na base de dados 
do Cochrane de 200689. Apesar de os estudos incluídos 
nessa base de dados apresentarem menor qualidade, de 
acordo com um comitê de atualização (Updated Commit-
tee), adverte-se quanto ao uso de ESAs em pacientes con-
sideradas de alto risco para o desenvolvimento de eventos 
tromboembólicos, com especial menção a pacientes com 
mieloma múltiplo sendo tratadas com talidomida ou le-
nalinomida86.
Preocupações adicionais têm surgido, já que dois es-
tudos clínicos fase II placebo-controlado publicados em 
2003, entre outros publicados após esta data, mostrarem 
que existe evidência quanto a maior mortalidade e menor 
tempo livre de progressão locorregional em pacientes tra-
tadas com ESAs. Mais de 50% dos ensaios foram conduzi-
dos em pacientes que não estavam recebendo quimiotera-
pia, na maioria dos quais se objetivou uma hemoglobina 
maior que 12 mg/dL e não havia exclusão de pacientes 
com uma hemoglobina maior que 10 mg/dL antes da abor-
dagem clínica. Apesar de essa informação ter obrigado a 
FDA (US Food and Drug Administration) a adicionar um 
aviso de restrição a prescrição de epoetina e darbepoetina, 
em março de 2007 o comitê de atualização, previamente 
citado, encontrou dificuldade ao interpretar e aplicar as 
recomendações à prática clínica. Nas recomendações do 
NCCN está determinado que o uso de ESAs deve ser evita-
do em pacientes com anemia não relacionada à quimiote-
rapia, e que essas drogas devem ser utilizadas somente em 
pacientes com hemoglobina menor que 10 mg/dL com o 
objetivo de atingir um nível que não exceda 12 mg/dL73,86. 
O mesmo grupo cita que há evidência suficiente justifican-
do o uso de ESAs em pacientes com anemia associada a 
baixo risco de mielodisplasia86.
GUARANÁ (PAULLINIA CUPANA)
O guaraná (Paullinia cupana) é uma planta originária da 
Amazônia, cultivada no Brasil e na Venezuela, cujas proprie-
dades energéticas e tônicas já eram conhecidas pelos nativos 
Maués, Amazonas e também na Bahia. Estes o utilizavam 
antes de irem às lutas e em longas caminhadas para aumen-
tar a resistência a sede, calor e fadiga. Tem sido utilizado 
como trata mento “caseiro” em diversas moléstias, como 
ce faleia, má digestão, disfunções renais, dores muscula res, 
cólicas menstruais, depressão e fadiga; foi recente mente tes-
tado em uma população não oncológica e se mostrou be-
néfico em termos de desempenho cognitivo e melhora do 
humor, sendo bem tolerado na dose de 75 mg90.
As propriedades energéticas e tônicas do guaraná de-
vem-se principalmente às metilxantinas presentes em suas 
sementes, predominantemente a cafeína (trimetilxantina). 
A cafeína, em doses comumente consumidas, atua bloque-
ando a ação da adenosina endógena em seus receptores: 
A1 e A2A. A adenosina é um neurotransmissor ou neuro-
modulador que produz sedação por inibição da liberação 
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de vários neurotransmissores, como norepinefrina, dopa-
mina, acetilcolina, glutamato e GABA91.
Cafeína, teobromina e teofilina são designadas como 
metilxantinas e fazem parte de um grupo de compostos 
por vezes classificados como alcaloides verdadeiros (al-
caloides purínicos) caracterizados por sua atividade anti- 
inflamatória. 
Em dois trabalhos realizados por nosso grupo, o extra-
to seco de guaraná administrado na dose de 75 mg uma 
vez ao dia, para pacientes que realizavam radioterapia, e 
50 mg duas vezes ao dia, recebido por pacientes em regime 
quimioterápico para o tratamento de câncer de mama, ob-
teve-se um resultado positivo e significante no tratamento 
da fadiga mental e física dessas pacientes. Com isso, o gua-
raná se mostra uma opção promissora, sem efeitos colate-
rais e acessível à nossa população92.
 
OUTROS AGENTES FARMACOLÓGICOS
Diversos outros tratamentos farmacológicos foram estu-
dados para o tratamento da fadiga relacionada ao câncer. 
O uso de corticoides tem ocasionado diminuição dos 
níveis de depressão e consumo analgésico, além de pro-
porcionar aumento do apetite e atividades diárias em um 
pequeno ensaio clínico randomizado placebo-controlado 
com 14 dias de metilprednisona por via oral em pacientes 
com câncer terminal93. No entanto, nenhum estudo maior 
envolvendo uso prolongado de corticoides em outras po-
pulações foi desenvolvido até o momento. Donezepil foi 
estudado em um ensaio randomizado no qual não houve 
benefício quando comparado com o placebo em pacien-
tes que apresentavam FRC94. Estudos não conseguiram 
demonstrar qualquer beneficio de dextroanfetamina95 , 
multivitamínicos96 ou antidepressivos97,98 no tratamento 
de fadiga de forma significativa até esta data. Em uma me-
tanálise que avaliou o uso de corticoides e paroxetina, ne-
nhuma das duas substâncias apresentou resultado melhor 
que o grupo-placebo no tratamento da FRC82.
ABORDAGEM COMBINADA NO TRATAMENTO DA FADIGA  
RELACIONADA AO CÂNCER
Pacientes podem beneficiar-se de uma abordagem mul-
timodal que utilize diversas estratégias de tratamento, e o 
exemplo mais proeminente dessa perspectiva executada 
de forma prática chama-se clínica de fadiga relacionada ao 
câncer, estabelecida em 1998 pelo M. D. Anderson Cancer 
Center. Essa clínica destina-se a melhorar a qualidade de 
vida dos pacientes por meio da redução da fadiga. O objeti-
vo desse projeto é integrar a avaliação objetiva de fadiga com 
o desenvolvimento de um plano de tratamento que inclua 
medidas farmacológicas e não farmacológicas da mesma 
forma que proporcione educação voltada à compreensão fa-
miliar e dos cuidadores quanto ao comportamento dos pa-
cientes que apresentem fadiga99. Recentemente, foram pu-
blicados os resultados dessas intervenções realizadas entre 
1998 e 2005. Antes da avaliação inicial, os pacientes foram 
submetidos a exames laboratoriais que incluíam eletrólitos, 
avaliação da série vermelha e hormônios da tireoide. Os pa-
cientes também receberam um grupo de questionários que 
avaliavam fadiga. Na consulta inicial, os médicos definiriam 
e individualizariam o plano de tratamento. As modalidades 
de tratamento poderiam incluir o tratamento de causas 
reversíveis ou comorbidades, orientação e discussão sobre 
fadiga, incluindo a disponibilidade de acesso à literatura re-
lacionada ao tema, entre outras medidas não farmacológi-
cas e farmacológicas oferecidas como forma de tratamento. 
Fadiga foi avaliada usando o BFI como grave (pontuação de 
7-10) ou não grave (0-6), sendo subdividida posteriormente 
entre moderada (4-6) e leve (0-3). O objetivo primário era 
a redução da pontuação de fadiga de acordo com as medi-
das implementadas para alcançar tais níveis de melhora dos 
sintomas. As medidas mais comuns implementadas foram 
conservação de energia (98,5%), higiene do sono (97%), 
exercícios físicos (95%), relaxamento (27%), uso de anti-
depressivos (27%), analgésicos (25%), estimulantes (22%), 
ansiolíticos (17%) e aconselhamento nutricional (10%)34.
Dos mais de 260 pacientes, 47% reportaram fadiga gra-
ve inicialmente, 42% apresentavam fadiga moderada e 10% 
fadiga leve. Somente 54% dos pacientes retornaram à se-
gunda visita agendada, portanto uma perda de seguimento 
pode ter afetado os resultados. Entre os pacientes que foram 
acompanhadas em uma segunda visita, 59% alcançaram re-
dução de pelo menos uma categoria nas pontuações de fa-
diga aferidas pelo BFI. A generalização dos resultados para 
outras populações é incerta, já que muitos pacientes soli-
citaram consultas nesta clínica com uma motivação prévia 
de tratar sua fadiga; a maioria dos pacientes era mulheres 
caucasianas com motivação para tratar seus sintomas. As 
doenças malignas mais comuns encontradas nesses pacien-
tes foram o câncer de mama e doenças hematológicas34.
O algoritmo presente na Figura 1 ilustra de forma es-
quemática a abordagem de pacientes com FRC.
CONSIDERAÇÕES FINAIS
A FRC é um dos sintomas mais prevalentes em pacientes 
com câncer, sendo reportado por 50% a 90% dos pacientes 
e impactando qualidade de vida de forma grave, além de 
diminuir a capacidade funcional diária dos pacientes. Os 
sintomas de fadiga continuam sendo pouco reportados e 
não são tratados de forma adequada. As recomendações 
atuais indicam a investigação da fadiga na visita inicial do 
paciente, quando um diagnóstico de doença avançada é 
feito, e a cada visita realizada para a aplicação de quimio-
terapia, assim como a identificação de causas tratáveis e 
fatores que contribuam para a manifestação desse sintoma.
Questionários padronizados devem ser utilizados, 
como o BFI ou o VAS, já que são apropriados para a grada-
ção inicial de fadiga. No entanto, a abordagem inicial desse 
sintoma requer mais que a aplicação de um questionário. 
FADIGA RELACIONADA AO CÂNCER: UMA REVISÃO
217Rev Assoc Med Bras 2011; 57(2):211-219
Uma abordagem ampla deve ser realizada com orientações 
gerais sobre fadiga, além da determinação de um plano in-
dividualizado de abordagem terapêutica. Pacientes com 
fadiga moderada ou grave devem beneficiar-se de ambas 
as medidas farmacológicas e não farmacológicas a serem 
adotadas, enquanto pacientes que apresentam fadiga leve 
que não interfira com a qualidade de vida podem ser trata-
dos com medidas não farmacológicas como única medida 
terapêutica.
O tratamento não farmacológico se mostra promissor, 
com medidas como terapias cognitivo-comportamentais 
(conservação de energia e organização de atividades diá-
rias realizadas, ECAM), exercícios físicos e, talvez, terapias 
do sono. Outras modalidades de tratamento podem ser 
benéficas e utilizadas de forma individualizada, porém a 
evidência é insuficiente para que se possa afirmar melhora 
de sintomas com outras terapias.
O tratamento farmacológico tem mostrado resulta-
dos promissores que incluem o uso de psicoestimulantes, 
como metilfenidato e dexmetilfenidato, modanafil (em pa-
cientes com fadiga grave) e agentes estimuladores de eri-
tropoietina em pacientes com anemia associada à quimio-
terapia e hemoglobina menor que 10 mg/dL. Além dessa 
droga, os corticoides podem ser benéficos se utilizados em 
pacientes com câncer terminal e fadiga grave.
Enquanto não há consenso quanto ao custo-benefício 
de se investir em uma clínica somente para o tratamento 
de FRC, melhor tratamento pode ser oferecido através de 
uma abordagem multimodal e multidisciplinar que indivi-
dualize as opções terapêuticas dentro de uma clínica que 
esteja atenta à melhora ou piora dos sintomas desses pa-
cientes em um local apropriado e com profissionais aten-
tos aos sintomas dos pacientes com FRC. Cada caso deve 
ser avaliado de forma individual, e inicialmente classifica-
do de acordo com uma escala de fadiga, anamnese e exa-
me físico considerando as limitações próprias do paciente 
e suas comorbidades e o quanto desses sintomas estarão 
relacionados ao câncer e seu tratamento ou já estavam 
presentes no decorrer da vida destes pacientes por outras 
patologias ou atividades desenvolvidas. A fadiga estará 
presente não somente pelo câncer, mas pelo tratamento re-
cebido pelo paciente, que pode proporcionar ou agravar a 
fadiga que já se manifestava. As limitações de cada pacien-
te deverão ser reavaliadas e discutidas para que o melhor 
tratamento seja determinado de acordo com a perspectiva 
do paciente sobre a sua doença e a evolução da patologia e 
de seu tratamento. 
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